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ス誘導は相関しているように見える．今後，アポト
ーシスの誘導あるいは増幅回路にどのように関わっ
ているかを検討していきたい．第3の例として抗癌
剤による腫瘍細胞のアポトーシスについて言及した
い．口腔扁平上皮ガン細胞をカルボプラチン
（CBDCA）で処理するとアポトーシスが誘導された．
この系ではBcl→（L（p3！）の分解により変異p16
Bcl－xしとBax一αの分解によって変異p18　Bax一αが
観察された．以上より，種々の刺激により細胞にア
ポトーシスを誘導させると，形態学的には細胞縮小
という共通の変化を示すが，Bcl－2ファミリータン
パク質の振る舞いはそれぞれ異なり，アポトーシス
誘導には複雑な調節経路の存在が予想される．細胞
が環境にうまく適合するための仕組みを反映してい
るのかも知れない．今後，このような違いの生理学
的な意義を追求していきたい．
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肺移植におけるApoptosis
外科第一講座
中嶋　伸，加藤治文
　肺移植に限らず，固形臓器移植後のApoptosisに
関する検討は，当初，主に小動物による移植後急性
拒絶反応モデルを用いて行われた．1993年，
Nomotoらはラットにaccelarated　rejectionを誘導
し，この過程で未熟なthymocytesがApoptosisに
より減少することを報告した．その後，Fas／Fas－L
systemがApoptosisの引き金となっていること
（Nagata，1995年），　Fas－Lを移植片に発現させるこ
とにより拒絶反応を回避しうること（Bellgrau，
1995年）等の報告が次々に行われた．現在では移
植片に誘導されるApoptosisは，　CTLによるパーフ
ォリン・グランザイム等の穎粒放出経路及びCTL
上に発現されたFas－しと移植片のFasの結合の2
経路により誘導されることが確認されている．この
ような背景から，我々は当教室においてこれまで行
ってきた実験：（①犬同種気管移植，②犬肺20時間
保存実験，③異種肺移植（Pig　to　human））におけ
るApoptosisの関与について免疫組織学的検：討を行
った．その結果，①犬同種気管移植：Viabilityを失
ったドナー気管にTunel陽性細胞が認められた．
②犬曳20時間保存実験：肺移植後に再潅流後障害
を呈した移植片には，肺実質内に多数のTune1陽
性細胞が認められた．③異種肺移植：Fetal　pig
lungまたはMatUre　pig　lungのヒト血液による潅流
実験の結果，MatUre　pig　lungには多数のTunel陽
性細胞が認められたが，Fetal　pig　lungにはほとん
ど認められず，これは超急性拒絶反応の指標である
補体・Igの沈着の程度と相関を示した．以上より，
Apoptosisは拒絶反応のみならず虚血再潅流障害で
も生じること，及び液性免疫により生じる異種間拒
絶反応にも関与している可能性が示唆された．
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　老化は，生物学的に定義すれば時間の経過に伴っ
て生じる“臓器，組織の退行性変化とそれに伴う機
能不全”である．形態学的には個体，臓器の萎縮，
組織学的には細胞数の減少が特徴的である．最近の
分子生物学の成果により，老化の仕組みが解明され
てきている．特に，アポトーシスとテ円融アに関す
るものが重要である．アポトーシスは遺伝子の発現
により起こるプログラムされた細胞死であり，老化
がプログラムされていると仮定すると，両者は密接
な関係があると推測される．アポトーシスには，2
つ意義がある．第一は，発生過程や成熟個体で生体
に不要な細胞を除去し，生体を制御する役割である．
第二は，突然変異や障害を受けて有害な細胞を積極
的に排除する生体防御の役割である．老化に関与す
るものは，両方の意義があると考えられる．テロメ
アDNAは染色体末端に位置しテ三門アと呼ばれ
る．テロメアは分裂のたびに短縮する．テ駅留アの
長さは「分裂時計」の役割を果たし，短縮すると分
裂を停止する機構がある．よって，組織の障害・修
復を繰り返す部位では分裂時計の進んだ細胞が増
え，組織の修復・再生が十分に行えなくなる．分裂
時計が進むと，種々のサイトカインや生理活性ペプ
チドの生産・分泌も変化し，生体調節系の機能にも
影響を与えるものと推測される．分裂時計の進行に
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よる遺伝子の発現の変化は，再生系細胞に起こるが，
その結果は非再生系細胞の機能にも影響を与えるも
のと推測される．細胞周期に関して，p53の機能は
重要である．p53はDNA障害性ストレスを受け
DNAに障害が生じると，細胞の増殖を停止させた
り，アポトーシスを誘導したりする．DNA障害性
ストレスなかでは，活性酸素が注目されている．老
化細胞に存在する細胞周期をG1期で止める分子機
構が解明されてきている．細胞融合を用いた実験か
ら，細胞老化は遺伝的優生であり，そのDNA合成
抑制因子はp21であった．　p21はp53によって発現
が誘導される．老化細胞では，テロメアが短縮して
いるが，p21遺伝子はテロメア近傍にはなく両者の
関係は不明である．以上の知見から図のような仮説
が考えられる．再生系細胞は，加齢という時間の経
過とともに，テロメアの短縮により規定される分裂
時計が進行する．やがて分裂寿命をむかえ老化細胞
となる．この問に活性酸素などのDNA障害性スト
レスを受けて，DNAに障害が発生するとp53は，
細胞周期を停止させ修復可能なものは修復し細胞周
期へ戻し，修復不能なものはアポトーシスへ誘導す
る．やがて，老化細胞は細胞寿命が果て機能を停止
し不要となる．不要となった細胞は，アポトーシス
で処理され，再生系細胞は時間とともに減少すると
推測される．非再生系細胞は，再生系細胞の分裂時
計の進行により変化する生理活性化因子や，再生系
細胞の減少による影響や，DNA障害性ストレスな
どにより細胞寿命の短縮がおこり，プログラムされ
ていた寿命より早く細胞寿命が果てる．機能を停止
した非再生系細胞もまた，アポトーシスで処理され
ると推測される．これらにより，各組織では加齢に
したがって細胞が減少し，臓器機能の低下がおこり，
最終的には個体の老化が進展するものと考えられる
（図1）．
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産婦人科領域のアポトーシスに関する最近の知見
東京医科大学産婦人科学教室
鈴木康伸，中村　浩，武市　信，高山雅臣
　最近apoptosisに関する研究の展開は非常に目覚
ましく，その機構もICEファミリーのcasopaseが，
次々に同定されそのカスケードも明らかになってき
た．そこで婦人科領域と産科領域での最近の
apoptosisに関する知見を当教室での検：討成績をま
じえて報告する．
方 法
A）婦人科領域
　1）子宮頚部癌細胞株5種類を培養してそのFAS，
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